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Hydrogen as a Third Essential Gas Molecule in Living Tissues
The data of foreign studies over the last 15 years devoted to endogenous synthesis and biological role of hydrogen sulfide in micromolar quantities 
which complemented the already two well-known gas transmitters — OH and NO are presented in this review. Despite the short period since the 
physiological properties of hydrogen sulfide were opened (about 20 years) it was found that this gas transmitter plays a key role in the regulation of 
nerve (neural signal transmission), cardiovascular (relaxation of smooth muscles), immune (anti-inflammatory and cytoprotective agent) sensory, 
gastrointestinal (output of insulin) systems and in the metabolism of various organs. Currently the role of H2S in the pathogenesis of different diseases, 
neurodegenerative diseases, diabetes, heart failure) is being studying. The developments of drugs that act as either exogenous donors H2S or blockers 
of the biosynthesis of H2S are promising. With consideration the fact that H2S is a representative of non-synaptic way of intercellular communication 
based on diffusion of molecules of inorganic compounds in the intercellular space in all directions and effect on distant from their place of formation 
non- synaptic receptors it is suggested to use exogenous H2S in strict proportion for the treatment of a number of human diseases.
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Сероводород как третья эссенциальная 
газовая молекула живых тканей
Представлены данные зарубежных исследователей за последние 15 лет, посвященные эндогенному биосинтезу и биологической роли серово-
дорода в микромолярных количествах, который дополнил уже два известных газотрансмиттера — ОН и NO. Несмотря на незначительный 
период со дня открытия физиологических свойств сероводорода (около 20 лет), установлено, что этот газотрансмиттер играет ключевую 
роль в регуляции нервной (нейронная передача сигнала), сердечно-сосудистой (расслабление гладких мышц), иммунной (противовоспалитель-
ный и цитопротекторный агент) сенсорной, желудочно-кишечной (выход инсулина) системы, а также в метаболизме различных органов. В 
настоящее время ведется изучение роли H2S в патогенезе различных заболеваний (нейродегенеративные болезни, сахарный диабет, сердечная 
недостаточность). Перспективными являются разработки по созданию препаратов, которые выступают либо в качестве экзогенных 
доноров H2S, либо в роли блокаторов биосинтеза H2S. С учетом того факта, что H2S является представителем несинаптического спосо-
ба межклеточной коммуникации, основанного на диффузии молекул неорганических соединений по межклеточному пространству во всех 
направлениях и действии на отдаленные от их места образования несинаптические рецепторы, предлагается строго дозированно использо-
вать и экзогенный H2S для лечения ряда заболеваний человека.
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Введение
В последнее время не вызывает сомнения существова-
ние, помимо синаптической формы передачи информа-
ции (от нейрона к нейрону или от нейрона к эффектор-
ной клетке), другого способа ее передачи — с участием 
газовых молекул, к которым относят оксид азота (NO), 
оксид углерода (СО), а в последнее время — и сероводо-
род (H2S) [1]. Эти летучие неорганические соединения, в 
отличие от других биологически активных молекул, легко 
проникают через мембраны любых клеток, не связыва-
ются ни с какими рецепторами на поверхности клетки, а 
взаимодействуют непосредственно с внутриклеточными 
белками [2]. Среди известных к настоящему времени 
метаболических регуляторов такого рода H2S наименее 
изучен [3].
Непосредственные исследования биологического дей-
ствия сероводорода начались на рубеже XX в., но посвя- 
щены они были преимущественно изучению токсических 
свойств сероводорода [4], токсичность которого в 5 раз 
выше, чем у угарного газа (СО). Рассматривать сероводо-
род в качестве сигнальной молекулы, которая не только 
является токсическим агентом, но и участвует в регу-
ляции функциональной активности различных клеток 
животного организма, стали только в конце XX в. Начало 
исследованиям в этой области положили японские иссле-
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дователи K. Abe и H. Kimura, которые в 1996 г. впервые 
описали возможность синтеза сероводорода в тканях го-
ловного мозга и указали на его способность регулировать 
функции клеток [5].
Хотя сероводород был обнаружен в тканях головного 
мозга еще в 1980-х гг., первоначально его сочли за арте-
факт, который образовался вследствие быстрого повыше-
ния концентрации сульфидов в тканях после смерти. При 
этом появление сероводорода связывали с его высвобож-
дением из дисульфидных соединений серы (так называ-
емых sulfane sulfur) во время препарирования тканей [6].
В настоящее время сероводород, как и NO и СО, 
отнесен к группе так называемых газотрансмиттеров — 
газообразных внутриклеточных сигнальных молекул, вы-
полняющих в клетке специфические регуляторные функ-
ции. H2S хорошо растворяется в липофильных веществах 
[1]. Его растворимость в липидах в 5 раз превосходит 
растворимость в воде, что обусловливает хорошую прони-
кающую способность H2S через мембранные структуры 
клетки и не требует участия специальных ионтранспорт-
ных систем. Константа проницаемости (РМ) сероводо-
рода через бислойные липидные мембраны достаточно 
высока и составляет 0,5±0,4 см/с (для сравнения, РМ для 
кислорода составляет примерно 0,0050±0,0006 см/с) [7]. 
Это позволяет считать сероводород высокодоступной 
молекулой, эффективно осуществляющей свои функции 
внутри клеток. В организме человека и животных высо-
кие концентрации сероводорода присутствуют в кишеч-
нике благодаря бактериям, утилизирующим сульфаты и 
серосодержащие аминокислоты (цистеин, метионин), а 
также серосодержащие вещества, полисахариды и липи-
ды [8]. Физиологические концентрации сероводорода ва-
рьируют в различных органах и составляют 1–100 нмоль/г 
ткани [9]. При высокой концентрации (более 1,0 мг/л) 
однократное вдыхание H2S может вызвать мгновенную 
смерть [4].
биосинтез сероводорода
Внутриклеточный синтез сероводорода осуществляет-
ся в различных клетках животного организма. В настоя-
щее время известно 3 фермента, в результате работы кото-
рых синтезируется сероводород: цистотионин-β-синтаза 
(CBS), цистотионин-γ-лиаза (CSE) и 3-меркаптопируват-
сульфуртрансфераза (3MST). При этом CBS осуществляет 
синтез сероводорода преимущественно в нервных клет-
ках. В гладкомышечных клетках кровеносных сосудов, 
сокращение и расслабление которых обеспечивает изме-
нение тонуса последних, синтез сероводорода осущест-
вляет фермент CSE [10, 11], а в эндотелиальных клетках, 
выстилающих изнутри просвет сосуда, — 3MST [12, 13].
Все 3 фермента используют в качестве субстрата для 
синтеза сероводорода серосодержащую аминокислоту 
L-цистеин, катализируя реакцию его десульфгидратации: 
происходит отщепление от цистеина атома серы без по-
следующего его окисления, что ведет к образованию H2S. 
Под действием CSE происходит преобразование цистина 
(дисульфид цистеин) до тиоцистеина, пирувата и аммиа-
ка с последующим неферментативным преобразованием 
тиоцистеина до цистеина и H2S. В то же время CBS ис-
пользует несколько другой путь синтеза H2S, который 
заключается в конденсации гомоцистеина с цистеином и 
последующем образовании цистатионина [10]. В качестве 
субстрата синтеза сероводорода могут использоваться и 
другие серосодержащие аминокислоты, такие как мети-
онин и цистин.
Фермент 3MST функционирует в комплексе с другим 
ферментом — цистеинаминотрансферазой (CAT). Вы-
деляют митохондриальную и цитозольную форму САТ. 
Используя в качестве субстрата серосодержащую амино-
кислоту L-цистеин и α-кетоглутарат, СAT продуцирует 
3-меркаптопируват (3МР), из которого при участии фер-
мента 3MST синтезируется непосредственно H2S [14]. В 
отсутствии α-кетоглутарата синтез H2S прекращается.
биологические эффекты сероводорода
H2S как газотрансмиттер проникает через мембраны 
клеток без помощи специфических транспортных моле-
кул. В микромолярных концентрациях H2S, полученный 
in vitro из Na2S или NaHS [15, 16], обладает цитопротек-
торными свойствами, которые могут быть связаны с его 
способностью нейтрализовать различные активные фор-
мы молекул (например, пероксинитриты, хлорноватис- 
тая кислота и гомоцистеин). Действие H2S связано с мо-
дуляцией функционирования внутриклеточных каспаз 
или киназ (p-38, c-JUN N-терминал протеинкиназа 1/2, 
ERK1/2, PI3K), активацией ядерного фактора — κВ и κВ-
зависимых белков (индуцибельная NO-синтаза, цикло-
окисигеназа-2, межклеточная адгезивная молекула-1), а 
также со снижением антиапоптотического фактора Bcl-2 
[2].
В организме H2S стимулирует антиоксидантную сис-
тему наряду с известными антиоксидантами (в т.ч. с 
N-ацетилцистеином, глутатионом и супероксиддисмута-
зой) и оказывает цитопротекторное действие [15]. Угне-
тение эндогенного синтеза H2S увеличивает цитотокси-
ческое воздействие на клетки организма экзогенного H2S.
Установлено, что эндогенный H2S необходим для за-
щиты почек от травм и дисфункций при ишемии/репер-
фузии, а введение NaHS уменьшает степень возникнове-
ния дизрегуляций и морфологических изменений почек 
[2]. В то же время высокие миллимолярные концентра-
ции H2S оказывают цитотоксическое действие на клетки, 
приводя к активации свободнорадикальных процессов, 
мобилизации кальция, исчерпыванию глутатиона, вну-
триклеточному высвобождению железа, а также индук-
ции путей митохондриальной клеточной гибели.
В нейронах H2S способствует синтезу циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ) путем активации аде-
нилатциклазы и цАМФ-зависимых реакций [17], со-
действует индукции LPT (усиление передачи сигнала 
между нейронами) в гиппокампе, в центральной нервной 
системе посредством активации N-метил-D-аспартат-
рецепторов (NMDA) [6], регулирующих окислительно-
восстановительные процессы и принимающиx участие в 
нейротрансмиссии [18].
В астроцитах и глие H2S увеличивает внутрикле-
точную концентрацию Са2+ [17]. Он может регулиро-
вать синаптическую активность путем модулирования 
активности нейронов и глии [19]. Увеличение внекле-
точной концентрации калия при возбуждении нейро-
нов приводит к деполяризации астроцитов и активации 
электрогенных котранспортеров — бикарбоната натрия 
(Na+/HCO3-). Активация котранспортеров приводит к 
повышению внутриклеточного рН в астроцитах. Как и 
для других газотрансмиттеров, для H2S нет селективного 
рецептора, отвечающего за его биологические эффекты.
Гемопротеины являются ключевыми молекулярными 
объектами, принимающими участие в газовом транс-
порте, накоплении, взаимодействии и индикации газов. 
Они имеют широкий диапазон лигандов, в т.ч. СО [20], 
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NO [21] и H2S [22]. Связывание лиганда с гемом и дис-
социация этого комплекса формируют конкурирующие 
способности между этими газами.
Гемопротеины выполняют 4 главные функции: транс-
портную, электронно-транспортную, окислительно-вос-
становительную и сенсорную.
Транспортная функция гемопротеинов связана с пе-
реносом кислорода гемоглобином. Окислительно-вос-
становительные реакции происходят в каталитических 
сайтах специфических энзимов. Железо гема активирует-
ся кислородом и формирует высоковалентное состояние. 
Энзимы, которые катализируют реакции кислород–суб-
страт, относятся к оксигеназам (например, гемоксигена-
за, НО, NO-синтаза). Гемовые группы передают сигнал 
в функциональный сайт протеина. Примерами данных 
энзимов являются CBS и гуанилатциклаза. Ингибиторы 
гуанилатциклазы не влияют на способность H2S рас-
слаблять кровеносные сосуды, поэтому действие H2S 
не зависит от данного энзима. Ковалентно связанный 
H2S с гемом in vitro модулирует гемсодержащие энзи-
мы [23]. Сигнальный механизм NO связан с процессом 
нитрозолирования — модификации, при которой ни-
трозольные группы посттрансляционно присоединяют-
ся к протеинам. Помимо процесса S-нитрозолирования 
существует еще один процесс тиольной модифика-
ции цистеина — S-сульфгидрация. Посредством масс-
спектрометрического анализа установлено, что присо-
единение дополнительной серы к тиоловым группам (SH) 
цистеина приводит к образованию гидроперсульфида 
(SSH). Таким образом, сигнальный механизм H2S связан 
с сульфгидрацией [22].
Процесс S-сульфгидрации в отличие от S-тиоляции 
(образование смешанных дисульфидных белков с глута-
тионом), которая блокирует тиоловые группы протеинов, 
приводит к образованию SSH-групп и увеличивает хими-
ческую реактивность. β-Тубулин, актин и глицеральдегид-
3-фосфатдегидрогеназа — пример базальных сульфгидри-
рованных протеинов. Их сульфгидрация проходит при 
физиологических уровнях L-цистеина (0,6–1 мкмоль/л) с 
максимальной стимуляцией. Нитрозолирование GAPDH 
снижает его каталитическую активность, тогда как H2S, 
синтезированный из L-цистеина CSE, вызывает повыше-
ние его активности. Кроме того, сульфгидрация способ-
ствует полимеризации актина, не влияя при этом на его 
деполимеризацию [22].
H2S препятствует апоптозу полиморфно-ядерных кле-
ток путем ингибирования белка p38 каспазы 3 [22]. Ионы 
HS продлевают время жизни гранулоцитов (за исклю-
чением лимфоцитов и ацидофильных гранулоцитов), а 
также нейтрофилов, ускоряя протекание воспалительных 
процессов и предупреждая развитие новых. H2S участвует 
в реакциях, продуктами метаболизма которых являются 
пер- и полисульфиды. Связывание сульфида с гемо- или 
миоглобином приводит к образованию сульфгемо- или 
сульфмиоглобина. H2S регулирует клеточные пути сиг-
нальной трансдукции [24], приводя к изменениям экс- 
прессии различных генов и их продуктов, в т.ч. тиоредок-
синредуктазы и интерлейкина 1β.
Снижение синтеза H2S было продемонстрировано в 
ходе исследования сосудов у спонтанно гипертензивных 
крыс при экспериментально сформированной гипоксии 
путем блокады NO-синтазы, а также при индуцирован-
ной легочной гипертензии. Введение экзогенного донора 
H2S вызывало выраженный терапевтический эффект в 
данных модельных объектах.
Как показали многочисленные исследования, одной 
из систем, где сероводород играет ключевую роль как сиг-
нальная молекула, является сердечно-сосудистая систе-
ма, в частности кровеносные сосуды. Осуществляя свое 
регуляторное действие в сосудах артериального русла, он 
принимает активное участие в регуляции артериального 
давления [25–28].
Исследования на людях позволили установить, что в 
группе лиц с нормальными показателями артериального 
давления концентрация H2S в плазме крови составляла 
34 мкМ, тогда как у больных артериальной гипертензией 
его содержание был снижено до 20 мкМ. Назначение 
больным артериальной гипертензией ингаляций серово-
дорода способствовало снижению показателей артери-
ального давления [29]. При проведении исследований на 
крысах обнаружили, что внутривенное болюсное введе-
ние раствора сероводорода вызывало у них дозозависимое 
снижение артериального давления [10].
В условиях in vitro донор сероводорода гидросульфид 
натрия (NaHS), активно используемый в эксперимен-
тальной практике, также вызывал расслабление различ-
ных отделов артериального и венозного русла: грудной, 
мезентериальной, почечной артерии, аорты, воротной 
вены и т.д. Несмотря на существенную роль эндотелия в 
регуляции сосудистого тонуса, его удаление не оказывало 
существенного влияния на эффекты сероводорода в глад-
комышечных клетках [10]. Это свидетельствует о прямом 
влиянии сероводорода на гладкомышечные клетки через 
присущие им регуляторные механизмы. Расслабляющее 
действие сероводорода на гладкомышечные клетки пре-
имущественно связано с открыванием особых структур 
в их мембране — калиевых каналов, чувствительных к 
концентрации внутриклеточного источника энергии — 
аденозинтрифосфата (АТФ) [30, 31].
Связываясь с серосодержащими группами белков этих 
каналов, сероводород изменяет их пространственную 
конфигурацию и тем самым способствует открытию ка-
налов [13, 20, 32]. Открытие калиевых каналов ведет к 
увеличению выхода ионов калия из клетки в межкле-
точное пространство. В то же время активация АТФ-
чувствительных калиевых каналов сопровождается инак-
тивацией потенциалчувствительных кальциевых каналов 
L-типа, обеспечивающих поступление ионов кальция 
(Са2+) в клетку. Высокая внутриклеточная концентрация 
Са2+ является необходимым условием развития сокра-
тительного ответа со стороны мышечной клетки. За-
крывание кальциевых каналов способствует снижению 
концентрации свободного внутриклеточного Са2+ [29]. 
Эти процессы в совокупности запускают механизмы рас-
слабления в гладкомышечных клетках, что, в конечном 
итоге, приводит к снижению тонуса кровеносных сосудов 
и артериального давления в целом [33, 34].
Заключение
Приведенные данные свидетельствуют о важной роли 
H2S в процессах внутриклеточного метаболизма и осу-
ществлении контроля над фундаментальными клеточ-
ными процессами. Подводя итог, следует отметить, что 
эта сигнальная молекула играет важную роль в регуляции 
нервной (процессы нейронной передачи сигнала), сер-
дечно-сосудистой (расслабление гладких мышц), им-
мунной (противовоспалительный и цитопротекторный 
агент), сенсорной, желудочно-кишечной (выход инсу-
лина) системы, а также в метаболизме в различных ор-
ганах. В настоящее время ведется изучение роли H2S в 
патогенезе разных заболеваний (нейродегенеративные 
болезни, сахарный диабет, сердечная недостаточность) 
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[13]. Перспективными являются разработки по созданию 
препаратов, которые выступают либо в качестве экзо-
генных доноров H2S, либо в роли блокаторов биосинтеза 
H2S [31]. С учетом того, что H2S является представителем 
несинаптического способа межклеточной коммуника-
ции, основанного на диффузии молекул неорганических 
соединений по межклеточному пространству во всех на-
правлениях и действии на отдаленные от их места образо-
вания несинаптические рецепторы, предлагается строго 
дозировано использовать и экзогенный H2S для лечения 
ряда заболеваний животных и человека [2, 19, 35–38].
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